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(57)【要約】
　本発明は、非ヒト霊長類を用いる、精神病モデル動物
の作成方法を提供することを目的とする。
　本発明は、下記工程を含む、非ヒト霊長類を用いる精
神病モデル動物の作成方法を提供する：(a) 妊娠した非
ヒト霊長類を提供する工程；(b) 該霊長類の胎児の器官
形成期に、該霊長類の免疫を活性化させる工程；及び(c
) 出産させる工程である。出生した子が、精神病モデル
動物となる。また、本発明は、当該方法により作成され
た精神病モデル動物を提供する。さらに、本発明は、当
該方法により作成した精神病モデル動物を用いた、抗精
神病薬のスクリーニング方法を提供する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　非ヒト霊長類を用いる精神病モデル動物の作成方法であって：
(a) 妊娠した非ヒト霊長類を提供する工程；
(b) 該霊長類の胎児の器官形成期に、該霊長類の免疫を活性化させる工程；及び
(c)  出産させる工程
を含み、出産された新生児が精神病モデル動物となる、前記方法。
【請求項２】
　前記胎児の器官形成期が、胎児の神経細胞形成期である、請求項１記載の方法。
【請求項３】
　前記免疫を活性化させることが、免疫活性化薬の投与により行われる、請求項１又は２
記載の方法。
【請求項４】
　前記免疫活性化薬を、1日あたり1 mg/kg以上4 mg/kg未満の投与量で投与する、請求項
３記載の方法。
【請求項５】
　前記免疫活性化薬を、1日あたり2mg/kgの投与量で投与する、請求項３記載の方法。
【請求項６】
　前記免疫活性化薬を、連続して、2日～8日間投与する、請求項３～５のいずれか１項記
載の方法。
【請求項７】
　前記免疫活性化薬を、連続して、5日間投与する、請求項３～５のいずれか１項記載の
方法。
【請求項８】
　前記免疫活性化薬が、ポリリボイノシン酸-ポリリボシチジル酸である、請求項３～７
のいずれか１項記載の方法。
【請求項９】
　前記非ヒト霊長類が、サルである、請求項１～８いずれか１項記載の方法。
【請求項１０】
　前記サルが、マーモセットである、請求項９記載の方法。
【請求項１１】
　前記マーモセットが、コモンマーモセット、ピグミーマーモセット、アカテタマリン、
及びクチヒゲタマリンからなる群から選択される、請求項１０記載の方法。
【請求項１２】
　前記マーモセットが、コモンマーモセットである、請求項１１記載の方法。
【請求項１３】
　請求項１～１２のいずれか１項記載の方法により作成された、精神病モデル動物。
【請求項１４】
　前記動物が、サルである、請求項１３記載の精神病モデル動物。
【請求項１５】
　前記サルが、マーモセットである、請求項１４記載の精神病モデル動物。
【請求項１６】
　前記マーモセットが、コモンマーモセット、ピグミーマーモセット、アカテタマリン、
及びクチヒゲタマリンからなる群から選択される、請求項１５記載の精神病モデル動物。
【請求項１７】
　前記マーモセットが、コモンマーモセットである、請求項１５記載の精神病モデル動物
。
【請求項１８】
　請求項１３～１７のいずれか１項記載の精神病モデル動物を用いる、抗精神病薬のスク
リーニング方法。
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【請求項１９】
　以下の工程：
(i) 請求項１３～１７のいずれか１項記載の精神病モデル動物を提供する工程；
(ii) 当該精神病モデル動物に抗精神病薬の候補物質を投与する工程；
(iii) 当該精神病モデル動物に行動課題を課す工程；及び
(iv) 該抗精神病薬の候補物質の投与前後において、行動課題の結果を比較する工程；
を含む、抗精神病薬のスクリーニング方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、精神病モデル動物、その作成方法、並びにそれを用いた抗精神病薬のスクリ
ーニング方法及び効果評価方法に関する。特に、本発明は、妊娠した非ヒト霊長類の免疫
活性化による、脳発達障害モデル動物の作成方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　精神疾患は、脳の器質的な障害によって起こる神経変性疾患の一つであると考えられて
いる。現在、抗精神病薬のスクリーニング及び薬効評価のために、げっ歯類や鳥類による
精神病モデル動物が用いられている（特許文献１～５）。
【０００３】
　しかし、ヒトとげっ歯類等とでは脳の機能局在や構造が大きく異なるため、げっ歯類等
の精神病モデル動物を用いて得た結果を、直接ヒトに適用することはできない場合が多い
。よって、上記文献のような、げっ歯類等のモデル動物を使用する抗精神病薬のスクリー
ニング方法では、その候補物質を正確に選別することはできなかった。したがって、現在
もなお、ヒトに近い霊長類による精神病モデル動物が求められている。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００４】
【特許文献１】特開2010-190650号公報
【特許文献２】特開2009-112266号公報
【特許文献３】再表2005-080976号公報
【特許文献４】再表2004-014429号公報
【特許文献５】再表2003-073098号公報
【非特許文献】
【０００５】
【非特許文献１】Limin Shi et al, Maternal influenza infection causes markedbehav
ioral and pharmacological changes in the offspring., J Neurosci. 2003 Jan1;23(1)
:297-302.
【非特許文献２】Arata Oh-Nishi et al, Maternal immune activation bypolyriboinosi
nic-polyribocytidilic acid injection produces synaptic dysfunctionbut not neuron
al loss in the hippocampus of juvenile rat offspring., Brain Research,Volume 136
3, 6 December 2010, Pages 170-179.
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００６】
　本発明は、非ヒト霊長類による精神病モデル動物、その作成方法、並びにそれを用いた
抗精神病薬のスクリーニング方法及び効果評価方法を提供することを目的とする。
【課題を解決するための手段】
【０００７】
　以前に、妊娠マウスがインフルエンザウイルスに感染した場合、その子マウスが行動異
常を引き起こすことが報告された(非特許文献１)。しかし、その原因については解明され
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ていなかった。本発明者らは、インフルエンザウイルス感染を模倣するPoly I:Cの投与を
介して、妊娠したラットを免疫活性化することにより、その子ラットが、シナプス機能の
低下等、脳発達機能障害を生じることを発見した（非特許文献２）。したがって、上記行
動異常が、この脳発達機能障害によるものと考えられる。この発見に基づき、本発明者ら
は、妊娠した霊長類を同様に免疫活性化することにより、その仔に脳発達機能障害を生じ
させ、精神病モデル動物の作成が可能であると考えた。しかし、当該方法を霊長類にその
まま適用しても、精神病モデル動物を作成することはできず、かつ流産となる場合が多か
った。
【０００８】
　本発明者らが、さらに研究を行ったところ、当該精神病モデル動物の作成には、母体内
の胎児の器官形成期、特に神経細胞形成期に、母体の免疫を活性化することが重要である
ことを発見した。さらに、流産させることなく出産させ、かつ精神病モデル動物を得るた
めには、免疫活性化薬を、一定の投与量及び一定の投与期間で投与することが必要である
ことを見出した。本発明は、これらの発見によりなされたものである。
【０００９】
　すなわち、本発明は、以下の工程を含む、非ヒト霊長類を用いる、精神病モデル動物の
作成方法を提供する：
(a) 妊娠した非ヒト霊長類を提供する工程；
(b) 該霊長類の胎児の器官形成期に、該霊長類の免疫を活性化させる工程；及び
(c)  出産させる工程
である。出産された新生児が精神病モデル動物となる。免疫活性化は、免疫活性化薬を１
日あたり1 mg/kg(体重)以上4mg/kg(体重)未満、又は2mg/kg(体重)の投与量で投与するこ
とにより行うことができる。また、免疫活性化薬は、連続して、2日～8日間に渡って投与
することができる。
【００１０】
　さらに、本発明は、当該方法により作成した精神病モデル動物を提供する。さらにまた
、本発明は、当該方法により作成した精神病モデル動物を用いるスクリーニング方法を提
供する。
【発明の効果】
【００１１】
　本発明の方法により、ヒトと脳の構造が近い非ヒト霊長類を用いた精神病モデル動物を
作成することができる。本発明の方法は、妊娠した非ヒト霊長類を免疫活性化することの
みで容易に作成することができる。また、本発明の方法は、時間的及びコスト的にも有利
な方法である。本発明の方法により作成した精神病モデル動物を用いることにより、抗精
神病薬の候補物質の正確なスクリーニング及び薬効評価を行うことができる。また、当該
精神病モデル動物を用いて、ヒト精神病及びヒト脳機能発達障害のメカニズムの解明を行
うことができる。
【図面の簡単な説明】
【００１２】
【図１】最も好適な本発明の精神病モデル動物の作成方法を示す図である。
【図２】Poly I:Cを投与したコモンマーモセットの体温変化と炎症性サイトカイン産生の
変化とを示すグラフである。
【図３】本発明の方法により作成した精神病モデル動物の脳とコントロールの脳とを比較
した図を示す。
【図４】海馬神経細胞におけるカルビンジンの免疫染色像を示す。
【図５】海馬神経細胞におけるカルレチニンの免疫染色像を示す。
【図６】海馬神経細胞におけるGluR1の免疫染色像を示す。
【図７】海馬神経細胞におけるパルブアルブミンの免疫染色像を示す。
【発明を実施するための形態】
【００１３】
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(定義)
　本明細書中において、「精神病」は、最も広義の意味を有し、例えば、精神分裂病（統
合失調症）、双極性障害（躁鬱病）、てんかん、脳器質性精神障害、中毒性精神障害、知
的障害(精神遅滞)、精神病質、及び神経症を含む。さらに、精神病は、梅毒性精神障害、
老年期精神障害、脳血管性精神障害、頭部外傷による精神障害、非定形内因性精神病、内
分泌性精神障害及び外因反応型、及び退行期精神障害も含む。
【００１４】
　本明細書中において、「精神病モデル動物」は、ヒトの精神病の病態をあらわすことが
可能な実験動物を意味する。
【００１５】
　本明細書中において、「非ヒト霊長類」とは、ヒトを含まない、霊長目に属する哺乳類
全てを意味する。特に、オランウータン科、テナガザル科、オナガザル科、マーモセット
科、又はオマキザル科のサルである。オランウータン科の例を挙げると、オランウータン
、チンパンジー、又はゴリラなどがある。テナガザル科の例を挙げると、テナガザルなど
がある。オナガザル科の例を挙げると、マカクザル、カニクイザル、アカゲザル、及びニ
ホンザルなどがある。マーモセット科の例を挙げると、コモンマーモセット、ピグミーマ
ーモセット、アカテタマリン、及びクチヒゲタマリンなどがある。オマキザル科の例を挙
げると、クモザル、ヨザル、及びリスザルなどがある。本発明の方法に使用される非ヒト
霊長類は、好ましくは、マーモセット科のサルである。なぜなら、性成熟までの期間が短
く（おおよそ１年間）、1度に出産する数及び生涯出産数が多く、繁殖期が1年中であり、
かつ妊娠期間がヒトに近いためである。さらに好ましくは、コモンマーモセット、ピグミ
ーマーモセット、アカテタマリン、又はクチヒゲタマリンである。最も好ましくは、コモ
ンマーモセットである。本明細書中において、マーモセット科のサルを、マーモセットと
記載する。
【００１６】
　本明細書中において、「妊娠」は、子宮内又は外への受精卵の着床を意味する。
　本明細書中において、「妊娠期間」は、交尾後又は受精卵の着床から、出産するまでの
期間、或いは体内に受精卵又はそれが発育した胎児を包容している期間を意味する。
　本明細書中において、「母親」は、妊娠させる非ヒト霊長類又は妊娠した非ヒト霊長類
を意味する。「父親」は、母親の妊娠に必要な精子を提供する非ヒト霊長類を意味する。
　本明細書中において、「胎児」は、母胎内で生育中の幼体を意味する。
　本明細書中において、「新生児」は、母親から生まれた子を意味し、母胎内の胎児と区
別される。
【００１７】
　本明細書中において、「器官形成期」は、胎児の器官が形成される時期を意味する。
　本明細書中において、「神経細胞形成期」は、胎児の神経細胞が形成される時期を意味
する。
　本明細書中において、「免疫を活性化」又は「免疫活性化」は、体内の免疫を活性化す
ることを指し、IL-6及びTNF-αなどの炎症性サイトカイン産生を増加させることをいう。
　本明細書中において、「免疫活性化薬」は、個体の免疫活性化を誘導する物質を意味す
る。
　本明細書中において、「出産」は、流産や死産なく子が出生することを意味する。
　本明細書中において、「約」は、例えば、0.1～10％、0.1～5％、0.1～1.0％、又は0.1
～0.5％の変化があることをいう。
【００１８】
（本発明の精神病モデル動物の作成方法）
　本発明は、精神病モデル動物の作成方法を提供する。当該方法は、(a) 妊娠した非ヒト
霊長類を提供する工程；(b) 該霊長類の胎児の器官形成期に、該霊長類の免疫を活性化さ
せる工程；及び(c) 出産させる工程を含む。これらの工程によって得られた新生児は、脳
神経発達障害を生じる。当該新生児が、精神病モデル動物となる。
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　以下、各工程について詳細に説明する。
【００１９】
(a) 妊娠した非ヒト霊長類を提供する工程
　妊娠した非ヒト霊長類を提供する工程は、父親と母親とを交尾させる工程を含むことが
できる。あるいは、既に妊娠した非ヒト霊長類を購入してきてもよい。
【００２０】
　本発明において、父親と母親とを交尾させる工程は、当業者に公知の方法でよく、特に
制限されない。母親と同一種の父親と同居させて、交尾させることが好ましい。初めに母
親と父親とを別々の檻で飼育し、その後、繁殖期に一緒の檻で飼育することができる。好
ましくは、母親1匹対父親1匹の長期間同居方式をとることが好ましい。父親を母親よりも
年上のものとすることが好ましい。当該父親及び母親は、市販の非ヒト霊長類であること
ができる。非ヒト霊長類の飼育方法は、当業者に知られている通常の方法でよい。
【００２１】
　交尾年齢は、非ヒト霊長類の種類により相違する。当業者であれば、その年齢を容易に
認識することができるであろう。例えば、マーモセットの場合、最初の交尾年齢は、1.5
歳から2歳くらいが好ましい。マーモセットの繁殖期は、1年中であり、他のサル種で見ら
れるような偏った繁殖期は認められない。したがって、本発明の方法において、非ヒト霊
長類としてマーモセットを使用する場合、繁殖期を考慮する必要はなく、1年中いつでも
行うことができるという利点を有する。
【００２２】
　妊娠判定は、体重の測定することにより行うことができる。通常、妊娠後に体重の増加
が観測される。また、妊娠判定は、子宮の触診により行ってもよい。通常、妊娠後に子宮
の増大が観測される。体重の測定及び子宮の触診の両方を用いて妊娠判定を行うことが好
ましい。子宮の触診は、例えば、下腹部の子宮部分を皮膚の上から親指と人差し指でつま
んでその大きさを触診することにより行うことができる。予め非妊娠時の体重及び/又は
子宮の大きさを測定しておくことが好ましい。妊娠判定は、エコー写真又は像により行う
こともできる。
【００２３】
(b) 該霊長類の胎児の器官形成期に、該霊長類の免疫を活性化させる工程
　胎児の器官形成期は、当業者に公知の方法で確認することができる。例えば、子宮の膨
らみがエコー像などで認識することができる。好ましくは、胎児の器官形成期は、胎児の
神経細胞形成期である。胎児の神経細胞形成期も、当業者に公知の方法で認識することが
できる。通常、器官形成期は、非ヒト霊長類の種類により、おおよそ決まっていることが
知られている。したがって、当業者であれば、その時期を容易に認識することができるで
あろう。
【００２４】
　本発明の方法において、非ヒト霊長類としてマーモセット、特にコモンマーモセットを
用いる場合、当該器官形成期を、妊娠後約35～約40日としてもよい。また、子宮の大きさ
が約5～約15mm、約5～約14mm、約5～約13mm、約5～約12mm、約5～約11mm、約5～約10mm、
約6～約9mm、約7～約9mm、又は約8mmの時としてもよい。
【００２５】
　免疫活性化は、免疫活性化薬の投与又はウイルス感染により行うことができる。本発明
において、免疫活性化薬の投与により、該霊長類を免疫活性化させることが好ましい。免
疫活性化薬は、Toll様受容体(TLR)アゴニストとすることができる。Toll様受容体アゴニ
ストとは、TLRに結合し、かつ刺激する化合物を指す。本発明に用いられる免疫活性化薬
の例を挙げると、ポリリボイノシン酸-ポリリボシチジル酸(polyriboinosinic-polyriboc
ytidilic acid):Poly I:C、リポ多糖類(Lipopolysaccharide)、合成リポタンパク質(Synt
hetic Lipoproteins)、一本鎖RNA(Single-stranded RNAs)、ロキソリビン(Loxoribine)、
フラジェリン(Flagellin)などが挙げられる。これらは、商業的に入手可能である。本発
明の方法において、Poly I:Cを使用することが好ましい。
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【００２６】
　非ヒト霊長類において、免疫活性化は、体温上昇、血中TNF-α濃度、及び/又は血中IL-
6濃度等を測定することにより確認することができる。例えば、免疫活性化薬の投与又は
インフルエンザなどのウイルス感染後、体温が正常時よりも高い温度、例えば、約41℃～
約42℃になったときに、免疫が活性化されていると判断することができる。また、血中TN
F-α濃度が約10、約15、約20、又は約25pg/mlの時に、免疫が活性化されていると判断す
ることができる。体温上昇及び血中TNF-α濃度の両方を測定して判断することが好ましい
。
【００２７】
　免疫活性化薬の投与は、当業者に一般に知られている方法で行うことができる。例えば
、免疫活性化薬の投与は、経口、非経口、腹腔内、静脈、経皮、筋肉内、直腸、舌下、粘
膜、又は経鼻投与、或いは当業者に公知の他の手段により行うことができる。本発明の方
法において腹腔内投与が好ましい。免疫活性化薬を水又は生理食塩水等の媒体に溶解させ
て、投与することができる。注射器等の機器を使用してもよい。
【００２８】
　免疫活性化薬の投与量は、1日あたり約1 mg/kg(体重)以上4mg/kg(体重)未満とすること
ができる。投与量が、それ以上であれば、流産の危険性が高まる。好ましくは、投与量は
、1日あたり約1 mg/kg(体重)以上約3 mg/kg(体重)以下であり、さらに好ましくは、約1.5
 mg/kg(体重)以上約2.5 mg/kg(体重)以下であり、最も好ましくは、1日あたり約2 mg/kg(
体重)である。
【００２９】
　免疫活性化薬の投与は、上記投与量で、1度に投与してもよい。また、免疫活性化薬の
投与は、2回、3回、又は4回の分割量で投与してもよい。分割量で投与する場合、その投
与間隔は、約10分、約30分、約1時間、約2時間、又は約6時間とすることができる。
【００３０】
　免疫活性化薬の投与期間は、連続して又は隔日で、2日～8日間、3～7日間、4～6日間、
又は5日間とすることができる。好ましくは、当該投与期間は、連続して、5日間である。
非ヒト霊長類の種類により、その期間を変更することができる。
【００３１】
　本発明の方法において、非ヒト霊長類がマーモセットである場合、もっとも好ましい免
疫活性化薬の種類、投与時期、投与量、及び投与期間は、それぞれ、Poly I:C、子宮の大
きさが8mmの時、2mg/kg(体重)、及び1日1回で連続して5日間である。
【００３２】
　免疫活性化は、ウイルス感染により行うこともできる。ウイルス感染は、当業者に公知
の方法で行うことができる。ウイルスの例を挙げると、インフルエンザウイルスなどがあ
る。ウイルス感染は、経口内又は鼻腔内などに注入、或いは当業者に公知の他の手段によ
り行うことができる。感染量は、1日あたり、約1×103 pfu～約10×103 pfu、約5×103 p
fu～約8×103 pfu、又は約6×103 pfuとすることができる。
【００３３】
　ウイルス感染は、上記感染量で、1度に感染させてもよい。また、ウイルス感染は、2回
、3回、又は4回の分割量で感染させてもよい。分割量で感染させる場合、その感染間隔は
、約10分、約30分、約1時間、約2時間、又は約6時間とすることができる。
【００３４】
　ウイルスの投与期間は、連続して又は隔日で、2日～8日間、3～7日間、4～6日間、又は
5日間とすることができる。好ましくは、当該投与期間は、連続して、5日間である。非ヒ
ト霊長類の種類により、その期間を変更することができる。
【００３５】
(c) 出産させる工程
　本発明において、出産させる工程は、妊娠期間後に、正常に出産させる工程を含む。一
般に、非ヒト霊長類の妊娠期間は、ネズミなどのげっ歯類と比べて長く、ヒトの妊娠期間
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に近い。妊娠期間は、非ヒト霊長類の種類により異なる。例えば、マーモセットの妊娠期
間は、約144±2日であり、マカクザルの妊娠期間は、約175日～約180日である。非ヒト霊
長類は、妊娠期間中、当業者に公知の方法で飼育される。出産は、夜半から明け方にかけ
て行うことができる。出産に際し、特にヒトの看護等は必要ない。破水していて産めない
個体がいる場合は、人為的（引っ張り出す又は帝王切開）により子を取り出すことが好ま
しい。
【００３６】
　本発明の方法において、非ヒト霊長類としてマーモセットを用いることが好ましい。一
般に、マーモセットは、一度の妊娠で、2～5匹の子を生むことができる。また一般に、マ
ーモセットは、繁殖寿命が約10年であり、生涯で約30回の妊娠することができる。したが
って、非ヒト霊長類としてマーモセットを用いる場合、1匹の母親から、複数の新生児を
出産させることができるという利点を有する。
【００３７】
　妊娠中に免疫活性化薬又はウイルスを投与された母親から出産された新生児が、精神病
モデル動物となる。当該モデル動物は、オス又はメス、いずれであってもよい。新生児は
、当業者の公知の方法により飼育することができる。新生児は、脳機能障害を生じる。
【００３８】
（抗精神病薬のスクリーニング方法）
　本発明は、本発明の方法により作成した精神病モデル動物を用いた、抗精神病薬のスク
リーニング方法を提供する。
【００３９】
　当該スクリーニング方法は、当業者に公知の方法を含むことができる。当業者であれば
、本発明の方法により作成した精神病モデル動物を用いて、様々なスクリーニング方法を
考えることができるであろう。例えば、本発明の方法により作成した精神病モデル動物に
、抗精神病薬の候補物質を投与し、行動課題を課し、その結果から、抗精神病薬を選別す
ることができる。
【００４０】
　具体的には、以下の工程を含むスクリーニング方法がある：
(i) 本発明の方法により作成した精神病モデル動物を提供する工程；
(ii) 当該精神病モデル動物に抗精神病薬の候補物質を投与する工程；
(iii) 当該精神病モデル動物に行動課題を課す工程；及び
(iv) 該抗精神病薬の候補物質の投与前後において、行動課題の結果を比較する工程；
である。
【００４１】
　当該精神病モデル動物は、例えば、生後約1ヶ月、約2ヶ月、約3ヶ月、約6ヶ月、約1歳
、約2歳、約5歳、約10歳又はそれ以上の年齢であり得る。当該精神病モデル動物は、本発
明のスクリーニングに使用するまで、当業者に公知の方法で飼育することができる。
【００４２】
　当該精神病モデル動物は、サルであることが好ましい。より好ましくは、オランウータ
ン科、テナガザル科、オナガザル科、マーモセット科、又はオマキザル科のサルである。
さらに好ましくは、マカクザル又はマーモセットである。最も好ましくは、コモンマーモ
セットである。
【００４３】
　該抗精神病薬は、精神病を治療、予防、改善又は管理することができる薬剤を意味する
。本発明のスクリーニング方法により、当該候補物質が抗精神病薬としての効果を有する
かどうかを評価することができる。抗精神病薬の候補物質の例として、ハロペリドールな
どのドーパミン受容体アンタゴニストなどが挙げられる。
【００４４】
　抗精神病薬の候補物質の投与は、当業者に一般に知られている方法、例えば、経口、非
経口、静脈内、腹腔内、経皮、筋肉内、直腸、舌下、粘膜、経鼻、又は他の手段により行
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うことができる。注射器等の機器を使用してもよい。抗精神病薬の候補物質の投与量は、
薬剤の種類、行動課題の種類、当該精神病モデル動物の年齢又は性別など様々な要因によ
り変更することができる。当業者であれば、その量を容易に決定することができるであろ
う。例えば、当該投与量は、1 mg/kg～2 mg/kg、3 mg/kg～5 mg/kg、又は6 mg/kg～10 mg
/kgとすることができる。
【００４５】
　行動課題は、当業者に公知の課題であってよい。行動課題の例を挙げると、強制水泳課
題、go/no-go課題、多試行報酬スケジュール課題、レバー押し課題、迷路課題、水迷路課
題、放射状迷路課題、T又はY字迷路課題、回避反応課題、物体認識課題、音声解析等のこ
れらの行動課題は、当該精神病モデル動物の種類及び/又は実験環境等に応じて、当業者
により容易に変更、修飾、及び/又は改変することが可能であろう。そのような変更等を
加えた行動課題も、本発明のスクリーニング方法に用いることができる。
【実施例】
【００４６】
　以下に本発明の方法の例示的実施例を記載する。当該実施例は、本発明の特許請求の範
囲に関する理解を深めるために記載しているものであり、本発明の特許請求の範囲を限定
することを意図するものではない。本明細書に記載の特許請求の範囲を逸脱しない範囲に
おいて、本発明の主題を達成し得る様々な態様、修飾、及び変更が可能であることは、当
業者に容易に理解されるであろう。
【００４７】
（実施例１）
　非ヒト霊長類としてコモンマーモセットを用いる、精神病モデル動物の作成方法を図１
に示す。コモンマーモセットの器官形成期は、妊娠後約35～40日(子宮の大きさが約8mmに
なったとき)を指標とした。
【００４８】
　オスとメスのコモンマーモセット一組(それぞれ、おおよそ２歳齢)を同一の檻で飼育し
、メスを妊娠させた。妊娠後（子宮の大きさが約8 mmの時）に、Poly I:Cを、2mg/kg(体
重)の量で、5日間（1日1回）、腹腔内に投与した。また、所定時間において当該コモンマ
ーモセットの体温測定及び採血も行った。妊娠から144±2日後、当該コモンマーモセット
は新生児を出産した。出生後すぐに、新生児の脳を採取した。
【００４９】
（比較例１）
　コントロールとして、実施例１と同様の方法で、コモンマーモセットの妊娠後（子宮の
大きさが約8 mmの時）に、5日間（1日1回）、溶媒である生理食塩水(0.8ml)を腹腔内に投
与した。妊娠から144±2日後、当該コモンマーモセットは新生児を出産した。出生後すぐ
に、出生した新生児の脳を採取した。
【００５０】
（結果）
　図２に、Poly I:Cを投与したコモンマーモセットの体温変化と、Poly I:C投与前後の血
中TNF-α量を示す。Poly I:Cの投与により、体温上昇及び血中TNF-α量の増加が見られた
。この結果は、Poly I:Cの投与により、当該コモンマーモセットの免疫が活性化されてい
ることを示している。
【００５１】
　実施例１及び比較例１における新生児の脳の大きさを比較した結果を図３に示す。図３
を参照すると、生理食塩水を投与した場合よりも、Poly I:Cを投与した場合のコモンマー
モセットの脳の方が小さいことが分かる。
【００５２】
　続いて、各脳から海馬神経細胞を採取し、カルビンジン、カルレチニン、GluR1、及び
パルブアルブミンの免疫染色を行った。それらの染色像を、それぞれ図４～７に示す。カ
ルビンジン、カルレチニン、及びパルブアルブミンは、中枢神経系に多く存在する代表的
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なタンパク質であり、シグナル伝達において重要な役割を示すCa2+結合タンパク質である
。また、GluR1は、中枢神経系に広く分布し、記憶や学習に大きく関与することが知られ
ている。
【００５３】
　図４～６を参照すると、カルビンジン、カルレチニン、及びGluR1の発現量がコントロ
ールに比べて減少している。また、図７を参照すると、パルブアルブミンにおいても、そ
の発現量がコントロールに比べて減少している。これらの発現量の減少は、ヒトの精神病
患者において見られる傾向である。したがって、当該出生児脳に、ヒトの精神病患者と同
様の障害が誘導されていることが確認された。
【００５４】
（実施例２）
　妊娠したコモンマーモセット（子宮の大きさが約8 mmの時）に、5日間（1日1回）、Pol
y I:Cを、4mg/kgの量で、腹腔内に投与した。その3時間後に流産が確認された。この結果
は、免疫活性化薬の投与量が多い場合、流産となる可能性が高いことを示している。
【産業上の利用可能性】
【００５５】
　本発明により作成した精神病コモンマーモセットモデルを用いることにより、厳密な抗
（向）精神病薬のスクリーニング及び薬効評価を行うことができる。
【図１】
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【図４】
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【手続補正書】
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【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　コモンマーモセットを用いる、海馬におけるカルビンジン、カルレチニン、GluR1、及
びパルブアルブミンの発現量の低下を特徴とする統合失調症モデル動物の作成方法であっ
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て：
(a) 妊娠したコモンマーモセットを提供する工程；
(b) 該コモンマーモセットの胎児の器官形成期に、該コモンマーモセットの免疫を活性化
させる工程であって、ポリリボイノシン酸-ポリリボシチジル酸の投与により行われる、
前記工程；及び
(c) 出産させる工程
を含み、出産された新生児が統合失調症モデル動物となる、前記方法。
【請求項２】
　前記胎児の器官形成期が、胎児の神経細胞形成期である、請求項１記載の方法。
【請求項３】
　前記胎児の器官形成期が、前記妊娠したコモンマーモセットの子宮の大きさが８～１０
ｍｍの時期である、請求項１記載の方法。
【請求項４】
　前記ポリリボイノシン酸-ポリリボシチジル酸を、1日あたり1 mg/kg以上4 mg/kg未満の
投与量で投与する、請求項１～３のいずれか１項記載の方法。
【請求項５】
　前記ポリリボイノシン酸-ポリリボシチジル酸を、1日あたり2mg/kgの投与量で投与する
、請求項１～３のいずれか１項の方法。
【請求項６】
　前記ポリリボイノシン酸-ポリリボシチジル酸を、連続して、2日～8日間投与する、請
求項１～５のいずれか１項記載の方法。
【請求項７】
　前記ポリリボイノシン酸-ポリリボシチジル酸を、連続して、5日間投与する、請求項１
～５のいずれか１項記載の方法。
【請求項８】
　請求項１～７のいずれか１項記載の方法により作成された、統合失調症モデル動物。
【請求項９】
　請求項８記載の統合失調症モデル動物を用いる、抗統合失調症薬のスクリーニング方法
。
【請求項１０】
　以下の工程：
(i) 請求項８記載の統合失調症モデル動物を提供する工程；
(ii) 当該統合失調症モデル動物に抗統合失調症薬の候補物質を投与する工程；
(iii) 当該統合失調症モデル動物に行動課題を課す工程；及び
(iv) 該抗統合失調症薬の候補物質の投与前後において、行動課題の結果を比較する工程
；
を含む、抗統合失調症薬のスクリーニング方法。
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